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Introduccion

Gracias a las técnicas de biologia molecular en los lti-
mos afios nuestros conocimientos sobre la microbiologia
oral se han multiplicado exponencialmente y en la actuali-
dad se considera que la cavidad oral del ser humano es el
nicho ecolégico con mayor biodiversidad conocido hasta
ahora. Si en el ano 2001 se estimaba que existian 500 es-
pecies en la cavidad oral, hoy se calculan que serian unas
700 las que la habitan®2.

La mayoria de estas especies bacterianas se conside-
ran comensales; un pequenio grupo de ellas se comporta
como patégenos oportunistas en la propia cavidad oral,
otras causan infecciones sistémicas como endocarditis,
neumonia por aspiracién u osteomielitis en nifnos y, final-
mente, algunas también podrian estar implicadas en la
patogenia de la obstruccién coronaria y la trombosis ce-
rebral a través de su contribucién a la formacion de pla-
cas de ateroma®*.

Hasta ahora nuestra aproximacion al conocimiento de
la flora microbiana oral se habia realizado por medio del
cultivo e identificacién bioquimica o cromatografica de
las especies aisladas. Légicamente se han cultivado las es-
pecies que podian crecer en los medios utilizados, pero no
podiamos conocer todas aquellas especies que no pueden
crecer en ellos y cuyas necesidades nutritivas ignoramos.

Las especies conocidas hasta ahora se ha venido iden-
tificando por su implicacién en la patologia sistémica,
como en endocarditis infecciosa y abscesos cerebrales o
en infecciones de la propia cavidad bucal como periodon-
titis y abscesos. Actualmente y gracias a técnicas de bio-
logia molecular se empiezan a conocer, a través de estu-
dios sistemaéticos, parte de esa flora oral hasta ahora
desconocidal?.

Métodos moleculares

En la actualidad, la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) es la
técnica de amplificacién maés sensible y la que se aplica mds satisfac-
toriamente en microbiologia clinica. En particular, se utiliza esta téc-
nica en el caso de patégenos que son dificiles de cultivar o que pre-
sentan crecimiento lento, asi como en el de todas aquellas infecciones
clinicamente atribuibles a nuevos agentes.

Se han desarrollado protocolos para identificar de forma especifica
y répida a bacterias de diagnéstico lento o dificil, como la flora oral im-
plicada en las periodontitis, para detectar en ellas la presencia de ge-
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nes de importancia clinica, como los que codifican resistencia a anti-
bidticos o los que confieren mayor virulencia a los organismos que los
portan. De esta forma se ha identificado un fago integrado en Trepo-
nema denticola responsable de produccién de leucocidina.

Durante los dltimos afios ha cobrado gran interés el desarrollo de
las denominadas PCR multiples, reacciones que consiguen detectar
de forma simultdnea y en un dnico tubo, diferentes secuencias diana,
permitiendo la deteccién e identificacion simultanea de distintos ge-
nes de una misma bacteria o de diferentes especies en una sola mues-
tra clinica*®.

Esta técnica se ha completado con la utilizacién de PCR en tiempo
real, método que combina la PCR con el uso de marcadores fluores-
centes de forma que se pueda registrar la cinética de la reaccién. Esto
ha permitido el desarrollo de nuevos y eficientes protocolos de PCR
multiple por su rapidez y sencillez. La técnica de Microdent® utiliza
como primer paso una PCR multiple a partir de muestras de exudado
periodontal’.

Existen situaciones en las cuales la identificacién fenotipica nece-
sita mucho tiempo, resulta dificil e incluso a veces imposible. En estas
circunstancias, la identificacién molecular basada en el andlisis del
ARN ribosémico (ARNr) 16S (o del gen que lo codifica) puede repre-
sentar una ventaja tanto en tiempo como en precisién, llegando inclu-
so a competir de manera favorable con otras técnicas rapidas y efica-
ces, como las inmunolégicas®1°,

La identificaciéon basada en la secuenciacién del gen que codifica el
ARNr 168 en los laboratorios clinicos se centra principalmente en ce-
pas cuya identificacién por métodos fenotipicos resulta imposible, difi-
cil o requiere mucho tiempo, incluyendo bacterias no cultivables pre-
sentes en muestras clinicas, situacién que en ocasiones ha conducido
al descubrimiento de nuevos agentes patégenos!®1l,

Actualmente la secuenciacién del ARNr 16S constituye un método
rapido y eficaz de identificacién bacteriana que nos ha permitido el
descubrimiento de nuevas bacterias, especialmente en la cavidad oral.
Diariamente se usa la amplificacién por PCR del ARNr 16S y su pos-
terior hibridacién con sondas para la deteccién de las principales es-
pecies periodontopatégenas’.

Proteomica

El término “proteoma” fue acufiado por Marc Wilkins en
1994 para describir “todas las proteinas expresadas por un
genoma”. La gendémica y la transcriptémica proporcionan
la secuencia de un ADN, los elementos reguladores y la ex-
presion del gen. La “proteémica” ofrece el perfil de protei-
nas totales de una célula o un microorganismo?s,

El proteoma es una caracterizacién de las proteinas ex-
presadas in vitro por un genoma en diferentes condicio-
nes. Pero lo que mas se utiliza es el estudio comparativo
de dichas proteinas en diferentes condiciones fisiolégicas,
lo que ofrece una visién de los cambios fenotipicos que
sufre un microorganismo en funcién de las circunstancias
que le rodean. Como ejemplos de su aplicacién al estudio
de la patogenia de las infecciones producidas por la flo-
ra de la boca citaremos:
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Caries dental y Streptococcus sobrinus

Se ha detectado que la presencia de fldor en el medio no
s6lo determina la formacién de fluoropatita por el esmalte,
lo que le protege de los acidos bacterianos, sino que S. so-
brinus, que expresa diferentes proteinas, en presencia de
flior presenta pérdida de la capacidad de formar las lecti-
nas que le permiten la unién de los glucanos y su adhe-
rencia al esmalte!4.

Endocarditis infecciosa

S. gordonii y S. oralis forman parte de la flora normal de
la boca y se pueden asociar a endocarditis bacteriana.
Cuando estos estreptococos, que viven en la boca a un pH
acido de 6 a 6,5, pasan a la sangre encuentran un pH mas
elevado, de 7,3. Esto determina cambios en su formacién
de proteinas lo que le permite entonces adherirse y colo-
nizar las valvulas cardiacas®.

El tratamiento de la endocarditis producida por estos es-
treptococos puede ser problematico por el fenémeno de to-
lerancia a la penicilina que pueden desarrollar los mismos.
Por medio de la proteémica hoy se conocen las dos pro-
teinas que producen los Streptococcus y que condicionan
este fenémeno de tolerancia a la penicilina'®.

Aplicacion de la biologia molecular
al estudio de la etiologia bacteriana
de la periodontitis

Hasta ahora se consideraba que la mayoria de las espe-
cies bacterianas implicadas en las diversas formas de pe-
riodontitis eran saprofitos comunes de la cavidad oral,
que sélo expresan su capacidad patégena en huéspedes
genéticamente susceptibles y/o cuando se producen de-
terminadas circunstancias exégenas de riesgo. Dentro de
esas especies consideradas “marcadores de periodontitis”
se han establecido tres categorias: las muy patégenas (Ac-
tinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas gin-
givalis y Bacteroides forsythus) y las patégenas (Prevotella
intermedia y Treponema denticola). Estas cinco especies
son las que detecta el sistema Microdent® (tabla 1). Final-
mente se citan hasta cinco especies mas que potencial-
mente pueden estar implicadas, si se encuentran en una
alta concentracion.

Después de los trabajos iniciales en los que, utilizando
el estudio del ARNr 16S se puso de manifiesto la extraor-
dinaria riqueza y biovariedad que existe en el surco gingi-
val y en los que se identificaron 132 especies conocidas y
215 nuevos filotipos desconocidos hasta entonces, se ha

TABLA 1. Diversidad de especies bacterianas y nuevos filotipos
en la flora de la boca en pacientes con periodontitis y personas
sanas

Poblacién | Numero spp. | Nuevos filotipos | Total
Sanos 42 30 72
Periodontitis 46 45 91
Periodontitis refractaria 112 101 213
Periodontitis en VIH 6 5 11
Total 132 215 347

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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tratado de identificar los potenciales patégenos perio-
dontales dentro de esa amplia gama de especies nuevas
encontradas’?. En los casos de periodontitis crénica se
han identificado una serie de nuevas bacterias o filotipos
aun no cultivados, como los clones DO84 y BH017 perte-
necientes al phylum Bacteroidetes, el clon BB166, per-
teneciente a Magasphera, ademas de otros clones no per-
tenecientes a ningin phylum conocidos y finalmente
algunas especies ya conocidas como Eubacterium saphe-
num, Porphyromonas endodontalis, P. denticola y Cryp-
tobacterium curtum. En las personas sanas se encontr6
que entre las especies o filotipos mas prevalentes se en-
contraban dos no identificados ni cultivados atin, como el
clon WO90 del phylum Deferribacter y el BV063 de Bac-
teroidetes y que se han denominado Atopobium rimae o
A. parvulum?.

Infecciones orales monomicrobianas?

Adudn consideramos que todas las infecciones de la boca
son polimicrobianas y siguen el modelo de infeccién mix-
ta producida por la propia flora residente. Para este mo-
delo no nos es 1til el modelo tradicional de infeccién mo-
nomicrobiana. Es necesario que profundicemos en su
patogenia e identifiquemos los verdaderos responsables
de cada proceso infeccioso oral y si es la flora residente,
investiguemos si son unos determinados clones los cau-
santes o si esa flora saprofita ejerce una accién patégena
al adquirir caracteres de patogenicidad por la conver-
si6n de un fago o la incorporacién de plasmidos de viru-
lencia.

Actualmente también se empieza a conocer la dindmi-
ca de transmisién interpersonal de especies y clones en
el ambito familiar y a identificar epidemiolégicamente
las cepas y clones responsables de algunos procesos pa-
tolégicos!2.

Tratamiento de las infecciones orales

En este nimero de la revista se revisa el fundamento
farmacodindmico del tratamiento de los mismos y se ex-
plica el éxito terapéutico con los antimicrobianos de am-
plio espectro recomendados actualmente en estas infec-
ciones mixtas!’. Sin embargo, pensamos que en un futuro
debiéramos realizar una terapéutica de corto espectro mas
especifica, dirigida al patégeno verdaderamente responsa-
ble, si lo hubiere, de cada proceso.

Las mas importantes enfermedades de la boca como la
caries dental, enfermedad periodontal y periimplantitis
se producen como consecuencia de la placa dental'®. Esta
placa es un biofilm formado por microorganismos que se
unen firmemente a un sustrato sélido y al mismo tiempo
entre ellos mismos por medio de los polimeros que for-
man. Una vez integradas las bacterias en el biofilm se
muestran mas resistentes a los antimicrobianos y mani-
fiestan un diferente comportamiento comparativamente
considerado con el estado libre. Si conociéramos los fac-
tores que determinan esta forma de agregacién y el de-
sarrollo del biofilm podriamos desarrollar una estrate-
gia de tratamiento y/o prevencién de su formacién y en
consecuencia de las enfermedades odontolégicas mas fre-
cuentes.
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Conclusion

La aplicacién de los métodos moleculares al estudio de
la flora de la boca y sus caracteristicas estan revolucio-
nando nuestros conocimientos sobre la misma. Seria ne-
cesario revisar los criterios que hasta ahora teniamos so-
bre ella, sus caracteristicas de patogenicidad, ecologia e
implicaci6én en las diversas infecciones orales y de esta
manera poder establecer unos tratamientos especificos
para las diversas especies y los diferentes procesos en que
estan implicadas.
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